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PatsntansprOche 

1, Verwendung von Harnsto f f deri vaten der allgemeinen- 
Formel I 

• - ' • «V - , - 

.R^f-N-C-jy^R^ • .CD 

in welcher 

5 R' und R gleich Oder verschieden aliid undjeweile fOr Wasaerstoff, 
geradkettiges,- verzweigtes Oder cyclisches Alkyl, fUr 
• Aryl Oder Aralkyl stehen, wobei die genannten AlkyI- und ' 
Arrlreste.ihrerseits gegebenenfalla substituiert sind ' 

durch Halogen Oder Alkoacy, 

•3 4" 

10 B und R gleich Oder verschieden sind und jeweila fOr einen Arxi- * 

. • Oder Heteroarylrest gteheti, wobei diese Bests gegebCTien- 

fa:ls durch 1, 2, 3 od^r ^ gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Nitro, Cyano, Halogen!, Asddo, 
.Hydroxy* Amino,. Carboxy, Aralnocarbonyl, Aminosulfonyl, 

15 wobei die Aminogruppen jeweils durch Alkyl .Oder Aryl V 

Oder 2-fach aubstituiert sain kannen, AUcoxycarb'onyl , : 
Acylbxy, Acylamiho^ SO-Alkyl, SO^-Alkyl, Acyl, Phenyl, 
Phenoxy, Phenylmer^apto, Alkyl, Alkoxy oder AlkyLnercaptOx 
wobei die genannten Alkyl-, -Alkoxy- und Alkylniereapto- 

20 ■ reste iiirereaeita gegebenenfalls- durch 1 oder inehrere 

Fluoratome substituiert. sind und wobei die genannten 
Phenyl- p Phenylmercapto- und Phenoxysubatituenten ihrer- - 
. seits wiederum aubatituiert sein kcSnnen durch Halogen, . 
Alkyl / ' Alkoxy Oder Alky 3^ 

25 . koxy- und Alkylmercaptoreate gegebenenfalls 1 Oder mehr- 

fach durch Fluor substituiert sind, Oder wobei zwei be- 
nachbarte Subatltuenten em Arylrest gemeinsam mit den bei- 
den- Kohlenatoffatomen, an dehen sie stehen, fUr ' einen . 
geg^banenflalls durch Fluor substituierten Dicxan oder 

30 Dloxolring :atehen- 



te A 19 667 . • . . 

0300S5/ 036 4 



ORtGfNAL INSPECTED 



zoom HDidJO HDiMnw HiHaanva ^^rsosse ef+ xvj oi^^so oa oo. 2t/t2 



. 2928485 

X fOr Sauerstoff, Sch«r fel Oder eine Cyanamid- 

gruppe steht, 

bei der Behandlung von ErkranUungen dea Fettstof f urBchsels. 

Ver>.endung gemSB Ansprueh 1 von Verbindungen der allge- 

meinsn Formel I, in weloher 

und glelch oder verschieden sind und jeweils fUr 
wasserstoff , geradkettlge^oder verzwelgtes Alkyl mlt 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Benzyl stehen, 
wobel die genannten Aikyl-und Phenylreste ihrerseii:s 
gegebenenfalls substituie^t sind durch Pluor bd.r Chlor, 

r3 und gleich oder verschleden sind und jeweils fttr 
einen Phenyl- oder Naphthylrest stehen, wobei diese Reste, 
insbesondere der Phenylrest. gegebenenf alls substlWlert 
ist durch 1, 2, 3 Oder 4 gleiche oder verschledene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Nitro, Cyano, Halogen, ins- 
besondere Fluor Oder Chlor, Azido, Hydroxy, Amino, Carboxy, 
Ax^inccarbonyl, Aminosulf onyl , wobei die Aroinogruppen 
jeweils durctx Allcyl mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen oder 
Phenyl substituiern sein kOnnen, Phenyl, Phenoxy, AUcoxy- 
carbonyl mlt 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, Acyloxy mlt 1 
bis 8 Kohlenstof f atomen, Acylamido mit 1 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen, Acyl mlt 1 bl# 8 Koblenstoffatomen , SO^- 
AlKvl mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, Oder durch Alkyl, 
Alkoxy Oder Alkylmercapto jeweils 1 bi« 8 Koblenstoffatomen, 
wobei diese Alkyl-, Alkoxy- und Alky l«er cap to-Reste 
ihrerselts gegebenenfalls durch Fluor eln- Oder mehxfach 
substitulert sind und 

X fUr sauerstoff, Schwefel oder die Cyanamid- ^ ^ 
gruppe steht. Sl^^^^ 
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3. Verv/ ndung gemSe Anspruch I . von Verblndungen der allge- 
meinen Formel I, in M/elchsr 

R und R jewells fur Wasserstoff stehen, 
3 ^ 

R und R gleich oder verschieden sind uhd jeweils 
fur Phenyl stehen, das durch Halogen, insbesondere 
Fluor oder-Chlor, Trif lubrmethyl. Trif luormethoxy. 
Trlfluormetliylmercapto, Cyanp, Carboxy, Alkyi, Alkoxy, 
. Acyl, Alkoxycarbonyl Oder Dialkylamiiiosulfonyl, mit jeweiis 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen in den Alkyl-,- Alkoxy- und : . 
Acylresten, ein-, zwei^, djei- oder vierfach substltuiert: ' 
is-t. , ' . 

4. Verwendung gemafi Anspruch 1 von Verblndungen der* allsemeinen 
Formel I, in welcher 

1 2 • ■ 

R und R fiir Wassers-toff stehen, 

X fur Sauerstaff stefit uhd 

3 4 - 

R und R jeweils ftir Phenyl stehen, welches durch 1# 2 

Oder 3 gleiche Oder verschiedene Substituenten aufi 

der Gruppe Chlof , Fluor, Cyano, Trif luorm€ithyl> 

Trifluonnethoxy, Trifluonnethylmercapto, Dlalkylamihosul-- 

phenyl, All<oxycarbonyl oder Alkyl, mit jeweils 1 bis 4 

Kohlenstoffatomen in den Alkyl- iind Alkoxyresten; 3ubstl- ' 

tuiert ist. 

5* LipidabsorptionshBramende Arzneimittel eathaltend mindestens 
eine Verbihdung der allgem-e^nen Fornrel 1 gecnsQ Anspruch 1. 

6' Verfahren zur Herstellung von lipidabsorptionahemmenden 
Arzneimitteln , dadurch gekennze ichnet , dafl man mindestens 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I gem^Q Anspruch. 1 
mit Gblichen Hilfs- und. Tragerstof f en in eine geQignete. 
Applik^tionsform iiberfOhrt. 
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Verwendunc^ von Harnstof f deriyaten als Arznelmlt-tel bel 
der Behandlunq von FettstoffwechselstQrangen 

Die vorliegende Erf indung betrif ft: die Verwendung von be- 
kannten und neuen Harnstof f derivafcen zur Beeinf lussung 
des Fettstof fwechsels aowie Arznelnilttel enthaltend 
diese Verbindungen, 

5 Einige der erf indimgsgem&fi verwendbaren Harnstof fderivate 
Bind bereits bekannt (vergl . OT-OS 1 443 560; US-Pat. 
3 335 142; OS-Pat. 3 856 952; OS-Pat. 3 903 130). Fiir 
diese bekannten Harnstof fderivate slnd ebenfalls einige 
biologische Wirkungen beschriebjn, Sie kflnnen z.B. als 
10 Herbizidei. Bakterizide^ Fungizide und Futterzusatzstof f e 
Verwendung finden. Ihra Wirkung auf den Fettstof fwechsel ^ 
insbesondere ihre lipidabaorptionshemmende Wirkung ist 
bislier noch nicht bekannt geworden. 

Die vorliegende Erfindung betriff t die Verwendung von 
IS Harnstof fderlvaten der allgemeinen Formel I 




3 



(I) 



If 



X 
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in welcher . / . 

.1 2 - ' • 

R - und R. gleich oder verechieden sind und jeveils f-Ur 

Wasserstoff ^ geradfcettiges r verzwe'lgtes Oder 

cyclisches Alk^l, £iir Aryl oder Aralkyl stehen, 

.5' - wobei die genannten Alkyl- tind Arylreste 

. iiirerseita gegebenenf alls siabstifcuiert sind 

durch Halogen Oder Alkoxyf 

3 4 

R und R gleich- Oder verschieden -sind und jevrellff fiir 
elnen Aryl- Oder Heteroarylrest stehen ^ wobei 
diese Reste gegebenenfalls durch 1^ 2, 3, Oder 
4 gleiche Oder verschiedene Substitueniien aus. . 
der Gruppe Nltro, Cyano, Halogen, . Azido, Hydroxy, 
Amino r Carboxyr lUninocarbonyl , AminosuXf onyl / 
wobei die Aminogruppen jeweilfi durch- Alkyl oder . 

T5 Aryl l-.oder 2-fach stibstituiext sein konnen« 

Alkoxycarbbnyl , Acyloxy, Acylamiho/ SO-i-Alkyl.> 
SO^-Alkyl, Acyl/ Phenyl, Phenoxy, Pheny Imercapto , 
Alkyl, Alkoxy oder Alkylmercapto , ' 
wobQl die.genaaliten Alkyl-, Alkoxy^ und Alkyl— . 

20 . . msrcaptoreste ihrerseitis. gegebenenfalls durch 1 

Oder niehr ere Fluora-tome .subst^tuiert: sind und 
wobei die genannten Phenyl-, Phenylmercapto- 
. . und Phenoxysubstituenten ihrerseits wlederum 
. substituiert sein konnen durch Halogen , Alkyl , 

25 A3Jc6xy Oder Alky Lmeircapto , wobei- di© Alkyl^, 

Alkoxy- und Alkylmercaptoreslie gegebenenfalls 1 
Oder mehrf ach' durch Fluor subfitituiert sind", 
Oder wobei zwei. benachbarte Substituenten am 
Arylrest gemeinsam mit den beiden Kohlensjtof f- 

30 atomen, an denen sie stehen, fUr ainen gegebenen- 

• . " " . ■ fall3 durch Fluor substit-uierten Dioxan oder , - 
Dioxoiring stehen. 
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X fUr Sauerstoff / Schwefel Oder elne Cyanamld- 

gruppe steht/ 

bei der Behandlung von Erkrankungen des Fettstof fwechsels 
sowie bei der Herstellung von Pettstoffwechselbeein- 
flussenden Arzneiiuitteln, sowie einige neue Verbindungen 
auB dieser Stoffgruppe. 

Uberraachenderweise zeigen die Harns toff der ivate der all- 
geineinen Formel I eine starIc&-*lipidabsorptionshenuaende 
Wirkung. Bel Kenntnls des Standes der Technik konnte 
10 nicht erwaxtet werden, daB Verbindungen dieser Stoffklasse 
als lipidabsorptlonshemmende Wirkstof fe verwendet werden 
k5nnen* Ibre bereits bekannte Verwendung als Futterzu- 
sat2Stof fe in der Tlerhaltung und ihre bakteriaide 
Wlrkung lleBen erwarten^ daB nach ihrer Applikation der 
15 K6rper Nahrungsmlttel verstMrkt aufniinmtr was zu der in 
der Tierhaltung erwUnschten Gewicbtazunahme fOlirt. Die 
lipidabsorptionshQinmende Wirkung und die hieraus re- 
sultierende M^glichkeit, die Harnstoff derivate aXa zu- 
satzstoffe bei Nahrungsmitteln zu verwenden, bzw. durcb 
20 Applikatton entsprechender Arzneimittelformullerungen 

die I-ipidabsorption aus Nahrungsmitteln zu heramehf stellt 
die ttberwindung eines aus dein Stand der Technik re- 
aultierenden. Vorurteils dar , 

_J 

Die Verwendung von Harnstof f derivaten bei der Behandlung 
25 von HyperlipSmien ermSglicht die Behandlung 

auch solcher Patienten, die gegenOber bereits bekannten 
Lipidabsorptionshemmern Unvertraglichkeit oder Gew5hnung 
zeigen. Die erstmalige Verwendung der Harnstof f der ivate 
als Wirkstoffe bei der Behandlung von Hypef- 



Le A 19 667 

03006B/036A 



HDIddlO HDIMilW 31H3aava TVf£0SZ6 88 61^+ XYd ZV'-SO OQ 00. ZJ/TZ 

t7t7t7c;p»RPf=; fiR At7+ Se : 80 0002 ' 2T ' T2 



^9^^- 2928485 

lipamien .stellt somit eine • Bereicherung dar Pharmaaie dar. 

Die. Hams toff derivate der allgemeinen Pormel I warden . 
.in an slch bekanniier Welse hergestellt i iiidem man 

a) . ein Amin der .allgemeinen Pormel XI 

R^-NH (II) 

in welcher • . 

. und die oben angegebene Bedentiing haben, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

. R^-NCX (III) 



In welcher 

.3 



R"^ und X die oben angegebene Bedeutung- haben und 
in einem- inerten organiscben Lttsungsmittel bei Tempera- 
turen zwiscben 20*^0 und 120^C umsetzt 
fvariante a) ergibt. symmetrische und unsymnetrische 
Harnstof f derivate ^ In deneri Immer Was sers toff, 
bedeutet]]. 

b) Oder ein Amin der allgemeinen Formel II 
R*^NH ' V (TIV 



in welcber 

R^ und R* die oben angegebene Bedeutung haben/ 
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m±-t ChlorameisansSurephenylesiier der 
Formel IV 

ClCOOCgH^ (IV) 

bei Temperaturen zwlschen und 25 °C umsetzl: und 
den dabe± ^ntfitehenden Phenylcarbamidsaurees-ter 
5 der ailgemelnen Formal V 

R'^-N-COOCgHg (V) 

direkt Oder nach Isolierung mit einem Amin der all- 
gemelnen Formel VI 

R^-NH (VI) 

in welcher 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung habeiir in 
10 einem inerten organiachen LGsungsmittel bei Tem- 
peraturen swischen 20 und 200 °C umsetzt £yariante b) 
lieferl: Hamstof f derivate ^ in denen X Saueratoff 
bedeutetj, 

Oder 

15 c) elnen Thiceater- der allgemeinen Formel VII 

r' 

R*-N-C-S Alkyl (VII) 
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In welcher 

1 "4 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 

X far Schwef ell Oder Cyanamid steht, 

mlt - elixem Amln der allgemeihen Formal yi 

R^-NH (VI) 



5 in welcber 

2 3 

R und R die oben angegefaene Bedeutung haben^- 
gegebenenfalls in Gegenwart von Inerten organischen 
LQsungamittelri- bei Temperaturen. zwischen 20 und ISO^C 
so lange umsetzl:, bis die Alkyliiiercaptan-EntWicklung^ 
10 beendeii Ls-t, 
Oder 

d) elne Verblndung der allgemeinen Formel VIII - 

X = C_- (VIII) 



in welcher 

X > die oben angegebene Bedeutung hat und 

15 . X und y gleich Oder verschiedeh sind und fxir, eineii 

nuJcleophll austauschbaren Rest wie Chlor^ Alkylmercapto 
Oder Pbenoxy stehen, 

mlt 2 Mol eines 2^1ns der allgemeinen Formel (XI) 

- rv 

R*-NH. (II) 
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in welcher 

und h'* die oben angegebene Bedeutung haben, 
gegebenenfalls in Gegenwart von inerten organi3chen 
LSsixngsmitteln umsetzt? 

(Variante d) ergibt iiiuner symmetrische Harnstof f derivate, 
in denen jeweils mlt R^ und R^ mlt R^ tdentiscb sindj 

Bei den vorstehenden Verf ahrensvarianten a) ^ b) ^ c) und 

d) k5nnen die Amine der allgemeinen Formel (II) bzw. 

der allgemeinen Formel (VI) jeweils alternativ eingesetzt 

werden, wenn die Bedeutung von R^ und R , bzw^ von R 

und R'^ iii dem jeweillgen Reaktionspartner vorgegeben ist. 

Die Erf indung bet r if ft insbesondere die Verwendung von 
Harnstoffderivaten der allgemeinen Formel (I) r 

in welclier 

R^ und R^ gloich oder verschieden sind und jeweils fUr 
Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
1 bis 4 Kohlenstoff atomen. Phenyl oder Benzyl stehen, 
wobei die genannten Alkyl-und Phenylreste ihrerselts 
gegebenenfalls substituiert sind durch Fluor oder.Chlor, 

und R^ gleich oder verschieden Bind und jeweils fiir 
einen Phenyl- oder Naphthylrest stehen, wobei diese Reste, 
insbesondere der Phenylrest, gegebenenfalls substituiert 
ist durch 1, 2, 3 oder 4 gleiche oder verschiedene sub- 
stltuenten aus der Gruppe Nitro/ Cyano, Halogen r ins- 
besondere Fluor Oder Chlor^ Azido, Hydroxy r Amino, Carboxy, 
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AminocaxbonyX , Aminosulf onyl ^ wobei die Aminogruppen 
jevTeils durch Alkyl lait 1 bis 8 Kohlenstof f atomen oder 
Phenyl subs tituiert sein* kSnnen^ Phenyl/ Phenoxy, Alkoxy 
carbonyl mit 1 bis 8 Kohleri^toffatomen,- Acyloxy iait 'l 
5 bis S.Kohlenstoffatomenr Adylamido mlt 1 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen, .Acyl rait 1 bis--8 Kohlens-UoffatomenV SO2- 
Alkyl iDit 1 bis. 8 Kohlenatof f atomen; oder "durch Alkyl, 
Alkdxy Oder . Alky Imercapto mit Jewells 1 • bis 8 Kohleastof f atomen, 
wobei di&se Alkyl-, Alkoxy- und Alkyljnercapto-Reate 
10 ihrerseits gegebenenf alls durch. Fluor ein- oder mehrf ach 
substituiert sind und ^ 

X fttr Sauerstoff^ Scfawefel oder die Cyariamid- . 
gruppe stehtl - 

VorzugsweiSQ en thai ten die vorgenannten Alkyl-, Alkoxy-/ 
Alkylmercapto- und Acylreste 1 bis 4 Kohlenstoffatoiqe.. 

Von besonderem Interesse Ist die Verwendung yon Ver- 
bindungen der allgemeirien Foritiel (I) ^ 

in welcher 

und jeweils fUr Wasseratoff stehen/ 
3- 4 ■ ■ 

R und R gleich Oder verschieden s ind und jeweils 
filr Phenyl stehen, das durch Halogen, insbesondere. * 
Fluor Oder Chlor, a?rif luoacmethyl , CPrif iuormethoxy , 
Txif luormethylifiercaptOr CyanOr Carboxy, Alkyl, Alkoxy, 
Acyl, Alkoxycarbonyl oder DialkylaminosuXfonyl,- mit jeweils 
1 bis 4 Kohlenstof f atome_r> in den Alkyl-, Alkoxy- und- 
Acylres ten , . ein- , zwei- , drei- oder vierf ach substituiert ■ 
ist* " : ' ' - . . ' ' ' \ : - ; . 
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Die Herstellung der neuen Verbindungen aus der 
durch die allgemeine Formel (I) deflnlerten Stoff- 
klasse erfolgt ebenfalls nach an slch bekannten 
Methoden gemafi den oben genailnlien Verf alirensvarlanten 

5 a) bis c) , wobei die als Ausgangsstof fe verwendeten 
Isocyanatderivate r Amine und PhenylcarbamidsaLure- 
ester der allgemelnen Formel (III) / (IV) , (VX) and 
(VII) bekannt sind oder nach bekannten Methoden 
hergesteLlt werden k5nnen (vergl. R» Wagner et al, 

10 Synthetic Organic Chemistry r Wiley, New York, (1953) , 
S. 640, 645, 653) . 

Die Harnstof f derivate gemaG Formel (1) zeigen eine vorteil- 
hafte Hemmung der Lipidabsorption bei Menach und Tier, Bel 
der Aufnahme fetthaltiger Nahrung fiihren sie 2U einer ge- 
15 ringereo . alimentar-en Hyperlipamie, bei gl eichzeitiger Hem- 
mung der Cholesterinabsorption , so daG aie insbeaondere 
zur Behandlung von Fett stof f wechselstdrungen , wie z. 
HyperlipoproteinSmien , Atheroekleroee oder Adipo sitae 
verwendet werden konnen. ^ 

20 Der Nachweis der vorteilhaf ten Wirkung ISsst slch durch 
folgende Vereuchaanordnung an Ratten zeigen: 

Zur Erzeugung einer alimentMren Hyperlip^ie erh^Lt elne 
Gruppe von Ratten 2,5 ml/kg Olivenol per os verabreicht 
(Kontrollgruppe) - Eine entsprechende Gruppe von anderen 
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Ratten erhal t . gleichzeitig mit der Olivenolapplikation dia . 
Wirksubstanz als Suspension in Traganthschleim mit der . 
Schludsonde verabreicht r Eine vi/eitere Kpn trojlgruppe von 
Ratten erhalt nur TraganthscMeim appliziert. 

5 2 Standen nach der Applikati^n van Olivenol werden die 
Konzentrationen der SerumtriglyceridB in alien "drei 
Ratteogrupp.en beatimmt (Method©: J. Ziegenhorst, 
Klin. Chem* 21, (1975) 1627). ZBrei Stunden nach 
der Fettappllkation zelgen die nur mit Oliventtl faehandeiten 
10 Ratten (Gruppe 1) gegenOber den Ratten ohne Fettappll- 
kation (Gruppe 3) einen deutlichen Anstleg dex Serum- 
triglyceride. Mit. dies em Anstieg, der gleicH 100 % ge- 
setzt wirdr warden die vermlnderten Siexumtrlglycerid- 
Anstlege der mit. Wirksubrstanz und Olivenol behandeiten 
15 Tiers (Gruppe 2) verglichen, Es wurde gefunden, daB be- 
reits geringe Doslerungen der Hamstof f derivate gem^fl 
Fonael (I) eine signif ikante Senkung der Serumtriglyceride 
verursachen. Neben der starken lipidabsorptionshemmenden 
Wirkung zeigen die yerbindnhgen auch eine auagesprochen 
20 gute Vertraglichkeit. 

-> ' • ■ 

Zur vorliegenden Erf Indung gefaoren pharmazeutische ZTilSe- 

reitungen,- die neben nichttoxischen, inerten pharmazeutis.ch 

geelgneten TrSgerstof fen eine oder mehrere Verbindungen 

der obigen Formel enthalten Oder die aus einer Oder 

25 mehreren Verbindungen der obigen Formel bestehen sowle 

Verfaiiren zur Herstellung dieser Zubereitungeii- . 

Zur vorliegenden Erf indung gehOreh auch piiarmazeu-tisclie 
Zubereitungen in Dosierungseinhelten. Dies bedeutet/ daB 
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die Zubereitungen in Form ©inzelner Teile^ z.B, Tabletteii/ 
Drageas, Kapseln, Plllen, Suppositorien utid Ampullen, 
vorliegen, deren Wlrkstof fgehalt einem Bruchteil Oder 
einem ^Tielfachen einer Sinzeldosia entsprechen. Die 
5 Dosieningsainheiten kSnnen z.B. 1, 2, 3 Oder 4 Einzeldosen 
Oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosls enthalten, Eine 
Einseldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wlrkstoff , die 
bei elner Applikation verobrelcht wird und die gewOlinlich 
einer ganzen, einer halben oder einem Drittel oder einem 
10 Viertel elner Tagesdosis ents^icht. 



Unter nichttoxischen , inerfcen pharmazeutisoh geeigneten 
Tr^gerstoffen sind fest:e, halbfeste oder fliisslge Ver- 
diinnungsmlttel , FUllstoffe und Formulierungshilf smittel 
jeder Art zu verstehen. 

15 Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seion 

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen^ Granulate, Lfisungen, 
Suspensionen und Emulsionen und Pas ten genannt. 



Tabletten, Dragees , Kapseln, Pillen und Granulate konnen 
den Oder die Wirkstof fe neben den <iblichen TrSgerstof f en 
enthalten, wie (a) Fttll- und Streckmittel/ z.B. St^rken^ 
Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und KieselsSure, 
(b> Blndeniittel, z.B. Carboxymetliylcellulose, Alginate, 
Gelatine, Polyvinylpyrrolidonr^c) PeucHthaltemittel , 
z.B. Glycerin, (d) Sprengmittel , 2,B. Agar-Agar, 
Calciumcarbonat und Natriumbicarbonat, (e) L^sungsver- 
z5gerer, z.B. Paraffin und (£) Resorptionsbeschleuniger , 
z.B. guarternare Ammoniumverbindungen, (g) Netziaittel, 
z.B, Cetylalkohol , Glycerlmnonoatearat, (li) Adsorptions- 
mi ttel, z.B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmlttel, 
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"z.B. TaUcum-/ CalciiiitL- und .friagnesiuins'tearat- und feste 
PoiyattiylenglYkole Oder Gemische der unter (a) - .(1) * 
aufgeftihrten Stoffe. 

Die Table tten/ Dragee 3/ Kapseln, Pilleii und Sranulate 
-5 kOnnen jnit den (ibllchen/ gegebenenfalla OpaJcisierungs- 

mittal enthaltenden Uberzugen und Htillen. versehen seln . .. 
, lind.auch. SO ^usatnmengesetzt seln, daB 3±e den oder die 

Wlrkstoffe nur oder- bevorziigt In einem bes'fciimnteh..Tell; 

des lnt:est;inali:raktesr gegebenenf alls verz5gert abgeben^ . 
10 wobel als Elnbet-tungsmassen z.B. Polymeraubstanzen und 

Wachse veirwendiet:. werden kt^nen- 

. De£. Oder die Wirk stoffe k5nnen gegebenenf alls mil: einem 
-Oder xnehreren der. oben angegebenen. Tr^gerstoffe awb iri . 
mikroverkapselter Form vorliegen. 

15 . L5£ungen und Emulsionen kSnnen neben di^m oder den Vfirk- 
stoffen die ta^lichen TrHgerstoffe, . w 

L5sungsvermlt1:ler und Emulgatoren/ z,B. Wa&ser, Aethyl- 
. alkobol , Isopropylalkohol , , Aethy Lcarbonat , AetJiylacetat r 

Benzylalkohol , .Ben2^yibenzoat, Propylenglykol. 1 ^3-^Butyien^ 
20 glykol, Dimethylf ormamid, insbeaondere Baumwoll- 

sakJiSli ErdnuBol, Maiskeimol , Olivenai, Ricinusai und 
. * Sesainoir Glycerin, Glycerinf ormal , Tetrahydrofurfuryl- 

alkohol/ Polyatbylenglykole und'Fet-tsaureester des 

Sorbitans oder Gemiscbe dieser Stof f a . enthalteii- 

■ ' ' • 

25. . ziir parenteralen Applikation konnen die I,asungeii u^d 
Eanulsionen aucb in ateriler und blutlsotoniscber Form 
vorliegen." ^ 
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Suapensionen kCnnen nehen oder den Wlrkstof fen die 
ttbllchen TrSgerstof f e, wie fllissige Verdiinnungsmittel , 
2.B. Wasser, Aethylalkohol , PropylenglyJcol , Suspendler- 
mittel, z.B. athoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxy- 
5 athylensorbit- und -sorbitanester , mikrokrlstalline 

Cellulose, Alumlnixiinmethanhydroxid, Bentonit, Agar-Agar 
und Traganth oder Gemische dleser Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsforiiien kfinnen auch parbemlttel, 
KonservierMngsstoffe sowie geruchs- und geschmacksver- 
10 bessernde ZusStze, z.B. Pf ef f erminzol und Eukalyptusol , 
und SiiBmlttel, z.B. Saccharin, enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den 
oben aufgeftlhrten phannazeutlschen zsutoereitungen in elner 
Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von 
15 etwa 0,5 bis 95 Gewichtsprozfnt der Gesamtmischung , vor- 
handen sein. 

Die oben aufgefUhrten pharmazeutiachen Zubereitungen 
kSnnen aufler Verbindungen der oblgen Forroel auch andere 
pharmazeutlsche Wirkstoffe enthalten. 

20 Die Herstellung der oben aufgeftthrten pharmazeutischen 
zubereitungen erfolgt in ttblicher Weise nacb bekannten 
Methoden, z.B. durcb Mlschen des oder der Wirkstoffe mlt 
dem Oder den TrSgerstof fen. 

Zur' vorliegenden Erf indung geh»rt auch die Verwendung der 
25 verbindungen der obigen Formel sowie die Verwendung von 
pharmazeutischen Zubereitungen. die eine oder mehrere 
Verbtndungen der oben angegebenen Formel enthalten, in der 
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Human- und Veterinarmedlzin zur Verhutung, Bessemng 
und/oder Heilung voxx Erkrankungen des f ettstof f wechsels . 

Die Wirkstoffe Oder die pharmazeutischen Zubereitungen 
keixnen oral oder parenteralv vorzugsveise oral, appli- 
5 zier-t. werden* 

Im allgemeineii hat es sich sowohl in der Human- als auch 
in der Veterin^r-Medizin als vorteilhafi; erwiesen, den 
Oder die wirkstoffe in Mengen vonetwa 1#0 bia etwa 500, 
vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht 24 StundeHf 

10 verteiit auf 1 bis 6 Verabreichungen, .und zwar vor 

und/oder w^hr end und/oder naclx der Mahlzeit zu applizieren- 
Einie Einzelgabe entb^lt den oder die Wirkstoffe vorzugs-- 
, weise in' Mengen von etwa^ ^1 bis etwa 100 mg/kgf Korper- 
gewicixt- Es kann jedocli erf orderlich seln/ von den g'e- 

15 nannten Dosierungen abzuweichen/ und zwar in JUahMngig- 

keit von. der Art und dem K5rpergewicht des zu behandelndeh 
Objekts; der Art und der SahiAre .der ErkranJ^ung / der 
Art der ^ubereitung und der Applikation des' Arzneimittels 
sowie dem Zeitraum bzw. Intervall/ innerhalb welchem 

20. die .Verabreichung erfolgt* So kann es in einigen Fallen 
auareichend sein^ iriit weniger als der o.g. Menge Wirk- 
stof f auszukommenc Wi^hrend in anderen Fallen die oben 
angeftihrta Wirkstoff menge Uber schritten werden mufl - Die 
Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung 

25 und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fach-' 
mann auf grund seines FacHwissens leicht er£olgen« 

Die folgenden Formulierungsbeispiele erlautem die Her- 
stelXung von erf indung6gema.6 zu verwendenden Arzneimittel- 
zubereitungen : 
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BeispielB fur Tablett enherstellunq 

1. 100 rog der Verbindung des Beiapiels 1 werden mit 69 mg 
Milchzucker und 30 mg Maisstarke gemischt, anachliaflend 
mit einem Kleister sua 15 mg Maisstarke angeknetst und 
durch ein Slab niit 3 - 5 mm Maschenweite gsdrijckt. An- 
schlieOend wird in einem Trockner bei 60 - ao°C getrock- 
net, 

Daa erhaltene Granulat vird durch ein Sieb mit 0,8 mm 
Haschenweite geachlagen, vtfiitere 15 mg Maiaatarke, 10 mg 
Kalkum and 1 mg Magnaaiumstearat warden zugemiacht und 
mit Hilfe einer ublichen Tablettenpreaae 2u runden Tablet- 
ten mit 9 mm Durchmeaaer und einem Geaamtgeuficht uon 240 
mg verpreflt, 

2. 200 mg der Verbindung des Beiapiels 29 werden mit 97 mg 
aekundarem Calciumphosphat vermischt und mit einor vMsa- 
rigen Gelan tinelo sung , die 2 mg Gelantine enthalt ange- 
knetet. AnachlieGend wird durch ein Sieb mit 3 - 5 ram 
Hasuhenu/eite gedruckt und bei 60 - SO^C getrocknet* Daa 
trockene Granulat wird geaiebt (0,8 mm ) , anschlieGend 

20 mg Ueizenatarke und 1 mg Magnesiumatearat zugemiacht 
und auf bekannta Veise tablettiert. Man ertiSlt runde Tahletten 
vora Ourchmaaaer 6 mm und einem Geaamtgewicht von 320 mg. 
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Besonders geeignet slnd Harnstof fderivate- der allge- 
meineri Pontiel (r) , - ^ 

" ^* - ' ' . - - • 

in der * „ 

1 2 . . .. . 

R. und R fiix Wasserstoff steherir .. - 

5 X . . f iir Sauerstof f steht und 

R und R jewells fiXr Phenyl stehen, welches durch 1> 2 

Oder 3 glexche Oder verschiedene Subsi:iizuen-t:en aus 
- - der Gru'ppe Chlor, Fluor, Cyano, Trlfluormethyl, 
Trifluormethoxy, TrifluonnethylinercaptOy Dialkylaminosul- 
10 phonyl, AllcQxycarbonyl Oder Alkyl, mit jeweila 1 bLs 4 : ' 

Kohlenstoffatomen in den Alkyl- .und Alkoxyrestea; suhsti- 
tuiert ist, ... 

Die naclifolgenden BelspiiBle erlautern die Hersiielliing der 
. erf indungsgemafl verwendbaren Wirkstof f 



15 . Bemerkung.:. In den naohf olgeniden BeispiQlen besitzen 
die folgenden Abkurzungen folgeride Bedeutung: 

. THF - Tetrahydrof uran 
- / • PH50 = Dimethylsulfpxld . 
- . Tol = - Toluol . . ' 

^ • /■ , ■ - 
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Belaplel 1 (Variante a) 



^^-NH-CO-NH-^^ -CF, 
CP3 



0,05 Mol 2-Chlor-5-trifluonnethylan±lin warden in 3 0 itil 
Tetrahydrofuran gelttst und ni^t elner Lasuitg von 0,05 Mol 
3~Chlor-4-t:rifluorTnethylphenylisocyanat in 30 ml Tetra- 
hydrofuran verxiihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 50**C 
erwSrmtr wobei der N-2-Chlor-5-trif luormethylphenyl-N ' - 
3-chlor-4-trif luormethylphenyl-harnstof f ausf ailt • 
Schroelzpunkt 210-212'"C; Ausbeute: 82 % der Theorie. 



Beispiel 2 (Variante b) 




10 Eine Lasung von 0,5 Mol p-Pluoranilin in 3 00 ml Dichlor- 
benzol und 7 0 ml (0,5 Mol) Triathylamln wird mit 0,5 Mol 
Chlorawetsensaurephenylester^unter Kflhlung (0-lO^C) ver- 
setzt. Das Reaktionsgemisch wird ansclilieBend 24 stunden 
bei Raumtemperatur stehengelassen. Man saugt vom ent- 

15 standenen Triettiylamin-hydrochlorid ab und versetzt das 
Filtrat mit 0,5 Mol 3-Chlor-4-tri£luormetIiylanilin, 
Die Realctionsiasung vrird 6 Stunden auf iao"C erhitzt, 
das L5sungsmittel unter Vakuum abgezogen und der RUck- 
stand in 250 ml Ether aufgekocht und erneut abgesaugt. 

20 Man erh^lt u-4-Pluorphenyl-N' -3-chlor-4-trif luonnethyl- 
phenylharnstoff vom Schmelzpunkt 212 bis 21 4 ''C. 
Ausbeutes 67 %. der Theorie. 
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Beiapiel 3 (Vairiante c) 



10 




Eine lasung von "0,2 Mol .3,5-Dichloraniiin in 15G ml Tetrar 
hydrofuran ufxrd niit 30. ml TrlSthylamln veraetzt. Man tropft 
0,25 Mol Schwef elkohlenstof f zu , ©rhitzt'5 Stunden auf 50 - 
60°C, kiihlt auf 20°C ab und vareetzt anschlieQerid mlt 0,25 ' 
Mol Methyljodld, Nach 2-3tff^digeiti Ruhren "bei 20 - 25°C vi/er- 
den 200 ml Xylol zugesetzt und die organiache Phas.e mit 
Waeser suageBchuttBl t , anschlieflend. aingeangt und mit D,2 
Mbl 3 , 5-Dimethylanilin uersetzt. Dann u/ird.daa Reaktions- 
gamisch.bia zum Nachlaaaen der Methylmercap tanent\i/icklung 
auf 80 - 140*^0 erhitzt. Man arhalt N-5 , S-di^chlorphenyl-N • - 
3 , 5-dimethyIphenyl-thioharnataf f , der nach dem AbkUhlen 
abgesaugt wird. 

Schmelzpunkt 2 265 - 267^C; Ausbeutej 49 % der Theorie. 



15 



BejLsplel 4 ( Varxante . d) 




-CQOC^Hg 



20. 



Ein - Geitiisch yon 0,2 Mol p^Amlnobenzoasaureothyl ester, 
150 ral 3, S-Dichlorbenzpl un^O,l Mol Dipjienylcarbonat 
wird 6 Stunden auf 180*"C erhitzt* Die Reaktions- 
miscfiung wird abgekiihlt und nach 24 Stunden abgesaugt;; 
Man erhalt Bis-.4-ethoxycarbpnylphenyl-harnstdf f • . 
Schmel^punkt: 223^225 ''C; Auebeute 62 % der Theorie. 



La A 19 667 



030065/0366 



^ . t7t7t7S0826 68 SP+ £t7:80 0002 -gX 12 



2928485 



Beisplel 5 (Variants a) 




0^05 Mol N-Butylaniiin werden in 200 ml Metiiylenchlorid 
mit 0,05 Mol 4-Trlf luormethyl-3-chlorphenyllsocyanat; bei 
Raumtemperatur umgesetzt. Nach 12 Stunden wiird dei: aus- 
gefallene Niederschlag isoliert und au3 Methanol urn-- 
kristallislert. Man erhait n-4- Tr if luormethyl-3-chlor- 
phenyl-N-'butyl^N • -phenylharnstof f . 
Schmelzpunkti Ausbeute; 75 % der Theorie. 

Beisplel 6 (Variante a) 



0,1 Mol 5-Am±notetral±n werden in 30 ml Toluol gelost 
und mit 0,1 Mol Phenylsenfdl versetzt, wobei die Tern- 
pexatur auf BB^'c ansteigt und stch ein Niederschlag bildet- 
Man laflt 24 Stunden stehen und saugt den. N-5-Tetralyl~ 
N ' -phenyl-thioharnstoff ab . 

Schmelarpunkt: 145-147^C; AusbeUte: 83 % der Theorie* 

Die folgenden Tabellenbeispiele werden r werni nicht aus-- 
driicklicb anders angegeben, gemafl Variante a) analog 
Beiapiel 1 hergestellt: 



Le A 19 667 ^ 




030065/0364 



30 1 J JO HOiNiiw aiHaanve 



PVV909Ze 68 6^+ XVJ 8^:90 OQ 0 
PPP£0eZS 68 6t?+ £17 '30 0002 '21 



-23- 2928485 



Tabelle 1 



R*-NH-C-NH-R^ . (I ^) 

o . 



Bel- R Fp(°C) Lasunge-^ Aus- 

spiel mittel baui:e 

Nr; - - . (% ider : 

Theorie) 
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Bei- R 
spiel. 



mittel 



Aus— 

(% ddr 
Theorle) 



-ZI) Pa CO 




.-OCP3 215-217 Tol -"78 



22) P3CO- 




Cl . 



189-191 Tol fl7 



23) CF3O 





-SCP3 239^241 Tol . .96 



24) CFoS 



-'SCF3 267-269 Tol 



72 



25) CF3S 





-01-3 149-151 Tol 



68. 



26) . CF3S 




/ 



.CI 




-CF, 129-131 - Tol 96. 



,C1 



27 ) CF. 



CF3 245-247 Tol 



9B 



2B) CF 



"©^""^^ 137-139 Tol ' 89 
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spiel 
Nr. 



Fp(°C) L5siings- 
ml't'tel 



Aus- 
beute 
(% dejT 
Theorie) 



29 



' <D>- 



-a^VcF3 230-234 THF 



89 



CN 



30) 



,C1 



167-1€9 THF 81 



.CI 



243-245 THF 



64 



CI 



32 



CH- 



33) CH3SO2-- 




235-237 Tol 75 



CF^ 224-226 DMSO 61 



34) CH3CO 



CI 



CF-, 222-225 THF 84 



35 



CF3 215-217 Tol 60 
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Bel- R 

spiei 

Nr. 



FpC**C) -Lesungs- 
mit-hel 



AUS- 

beute 
(« der 
Theorie) 




CP, 212-214 Jol 86 



37) P-' 





,C1. 



Q/rCFg ^ 212-214 Tol 



76 



38 ) . CP3SO2 




-.^\-CF3 .245-248- OttSO 



. 71 



CI 



39) CF3S-/QV 



CF- 



40) 



41) NC 





Q^-CPg 197-199 THF . B2 

CI- • . 
-CP-i 



c 



Cl 



184-186 Tol 69 



255-257 THF 70 



2.73-275 THF.. 81 
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Bei- R 

spiel 

Nr. 



mittel 



Aus- 
beute 
(% der 
Theorie) 



238-240 Tol 96 



188-190 Toi B8 




46 



215-217 THF 62 



218-220 THF 93 



48) 



49 



SCH, 



CI 



CP3 187-189 THF 



CF3 CI 



) Cl-<0>-S-(g^- -<gPcF3 202-204 THF 



78 



62 
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Bel- K 
spiel 
Nr. 



4 



FpCO Losiings-; Aus-. 

mittel beuta 
(% der 
Theorie} 



50 



OCF. 



CI 




> <o 



-^^^-CP3 143-46. Tol 



■. 86 





-CFj . 2iq-2t2 THF 



5Z) CF3-CH-CF2O 



• CP. 



54 



6& 



CI 





T94-t9"6 THF 74 



-c»- 



CI 
CF, 



19S-200 . THF a2 



CF^ 217-219 Tol 8B 



CF-, 



36 




JCI 



-CI 



-<D>- 



CF, ' 220-221 . THF 62 
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spiel 
Nr. 



FpC^C) LosTings- 
mittel 



beute 
(% der 
Theorxe) 



57 ) C2H5OC 




CP, 234-237 Tol 



B4 



58) CH, C - 

f 



59) 




CI 

:c>-: 




CI 



234 Tol 



9Z 



223 0M50 59 



H3COOC 




CI 



-<a>- 



CF, 220 THF 




CH^ 
-C CS- 



85 



298 Xylol 71 



62) 



63 




(CH3)2 ^H<Cg3>2 



H(CH3)2 





:(CH3)2 

CI 



230 



SO2C2H5 
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sp±el 
Nr. 



Fp{°C) l.5sungs- 
mifctel 



beui:e 
(% der 
Theoxle) 



CI 



64) 




^— «OCH3 rl 




67) 



258 DMSO 



BO 



231 THF 



7Z 



246 THF 



B9 



H3CO2 

. 68) 



H3CO2C 





O2CH3 



CO2CH3 



'CI 



69) . HgC^OOCH;^)- -<;^-CF- 



259 



224 



Dichlor 
bsiizol 



THF 



- 54 



70) NSO. 



"I ■ J 
-C CH, 



.1 97 •■ THF 



84 
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Bei- R 

spiel 

Nr. 



FpC'C) Lesungs- 
mittel 



Aus- 

beute 
(% der 
Theorie) 



CH 

71) CH3-C- 





CO2CH3 



O2CH3 
-J CI 



216 



Tol 66 



n) CH3(CH,.,„C0-O)--<Q>-'^3 



74 



'2"5 



2*" 5 



-^3/ 191-194 THF 



92 



74) CI 



CI 




^CH3 



CH, 



193-196 THF 



90 



CI 

75) 

CI 




/ 



76) CI 




CN 



CN 



226-228 THF 76 



222-224 THF 79 



CN 



-C-CHo 178 Tol 



66 
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Be±- R 
spiel 



. mittel 



beute 
(% der 
Theorle) 



7B) O- 



CI- 




193 Tol 79 



o- 



THF • 92 




NO- 




Cl . 253 THF 95 



fll) Cl 




276 THF 89 



Cl 

«25 <0> 



249 ToJ. 95 



e3) 




84) 





,1 
Cl 



n 13-121 THF . " B8 



298-300 DMSO 76 
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